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® Neue Cytosinnucleoaidanaloga, Verfahren zu ihrer Herstellung und Ihre Verwendung 
(§) Es werden neue Cytosinnucleoaidanaloga der Formal I 



worin 

R* eine aoylierto oder alkyiierte Aminogruppe 

R Wasserstoff, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatome oder ein 

Alkylrest, 

^ R 3 und R 4 , die aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, 

Fluor, Chlor, Brom, Jod, Azido, Hydroxyl, Phosphat ausge- 
^ wahlt sind, bedeuten, sowie deren Herstellung beschrieben. 
CO Die Verbindungen eignen sich direkt oder in Form von 
^ Jmmunollpoeomen 2ur Therapie von Krebserkrankungen und 

vlrusbedlngten Infektionen. 

UJ 

a 

Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingeroichton Unterlagen entnommen 
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Cytosinnu- 
cleosidanaloga, deren Herstellung sowie deren Verwen- 
dung bei der Behandlung von Krebserkrankungen und 
virusbedingten Infektionen. Cytosinnucleosidanaloga, 
die bestimmte Strukturmerkmale aufweisen, sind be- 
wahrte Arzneimittel in der Chemotherapie von Tumo- 
ren und von virusbedingten InFektionskrankheiten 
(AIDS Res. Human Retroviruses 8, 119 (1992))l Die the- 
rapeutische Wirkung von Cytosinnucleosidanaloga ist 
dadurch limitiert, daB korpereigene Cytosindesamina- 
sen die Aminogruppe der Nucleobase zu schnell desa- 
minieren, und die dabei gebildeten Uracilnucleosidana- 
loga in der Regel therapeutisch unwirksam sind (Bio- 
chem. PharmacoL 33, 2159 (1984)). Zur Erzielung einer 
therapeutischen Wirkung mfissen Cytosinnucleosidana- 
loga daher in hohen Dosen appliziert werden, die fur 
den Patienten rait schwerwiegenden Nebenwirkungen 
verbunden sind Urn die zu schnelle enzymatische Desa- 
minierung zeitlich zu verzSgern, wurde die Aminogrup- 
pe des Zytostatikums araC beispielsweise mit N 4 -Acyl- 
(Int J. Cancer 37, 149 (1986)) und mit N 4 -Alkylschutz- 
gruppen (Int. J. Cancer, 51, 466 (1992)) maskiert Inwie- 
weit ein solcher Schutz der Aminogruppe, der sich bei 
araC bewahrt hat, auch bei anderen therapeutisch wirk- 
samen Cytosinnucleosidanaloga die therapeutische Wir- 
kung verbessert, ist unbekannt 

Aufgabe dieser Erfindung ist es, neue Cytosinnucleo- 
sidanaloga zu synthetisieren, mit denen Krebserkran- 
kungen und virusbedingte Infektionen noch wirksamer 
bekampft werden kSnnen. 

Die Aufgabe wurde dadurch gelSst, daB im Rahmen 
dieser Erfindung eine neue Klasse von Cytosinnucleosi- 
danaloga synthetisiert wurden, deren N 4 -Aminogruppe 
mit lipophilen Schutzgruppen maskiert ist so daB die 
erfindungsgem&Ben Verbindungen effektiver gegen ei- 
ne enzymatische Desaminierung geschfltzt sind. Die 
EinfOhrung der lipophilen Reste in die hydrophilen, the- 
rapeutisch wirksamen Cytosinnucleosidanaloga filhrt zu 
Prodrugs mit stark veranderten pharmakokmetischem 
Verhalten. Durch die Veranderung des pharmakokineti- 
schen Verhaltens kann Qberraschenderweise die zu ap- 
plizierende Dosis im Vergleich zu den ungeschtitzten 
Cytosinnucleosidanaloga erhdht werden, ohne daB es 
gleichzeitig zu einer Verstarkung aller toxischen Ne- 
beneffekte dieser hochpotenten Medikamente fQhrt. 
Weiterhin ermoglicht die langsame Umsetzung des Pro- 
drugs in den pharmakologisch aktiven Wirkstoff eine 
vorteilhafte Intervalltherapie. Mit diesen Cytosinnu- 
cleosidanaloga und/oder in Zusammensetzung mit ei- 
nem biologisch vertraglichen Trager und/oder mit Mit- 
teln, die die erfindungsgemaBen Verbindungen minde- 
stens in einer oder mehreren der Zusammensetzungen 
enthalten, kann die Therapie von Krebserkrankungen 
und virusbedingten Infektionskrankheiten optimiert 
werden. 

FQr eine mdglichst wirksame Applikation der erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen werden weiterhin Zu- 
sammensetzungen verschiedener Art bereitgestellt. Al- 
len diesen Zusammensetzungen ist gemeinsam, daB die 
erfindungsgemaBen Verbindungen in Verbindung mit 
einem organischen Trager stehen. Die Bindung an den 
organischen Trager kann eine auf lipophilen Wechsel- 
wirkungen beruhende Assoziation sein. 

AIs organische Trager sind pharmakologisch unwirk- 
same Oligo- und/oder Polynucleotide denkbar. 

Eine besonders bevorzugte Ausfuhrungsform der Zu- 


sammensetzung sieht die Assoziation der erfindungsge- 
maBen Verbindungen in Form von Liposomen vor. Der 
feste Einbau in die Lipidmembran bei lipophilen Wirk- 
stoffen verleiht diesen ein g&nzlich verandertes pharma- 
5 kokinetisches und -dynamisches Verhalten im Organis- 
mus. Fine bevorzugte Ausfuhrungsform sieht die Bereh> 
stellung einer Zusammensetzung aus den erfindungsge- 
maBen Verbindungen und uni- bis oligolamellaren Lipo- 
somen mit einem Durchmesser von maximal 0.4 jim vor. 
to Die erfindungsgemaBen Verbindungen werden dabei in 
die Lipiddoppelschicht der Liposomen integriert 

Eine weitere Moglichkeit, die erfindungsgemaBen 
Verbindungen mit einem organischen Trager zu verbin- 
den, ist der EinschluS der Verbindungen in ein biolo- 
15 gisch vertragliches NanopartikeL AIs Nanopartikel wer- 
den organisch-chemische Polymere bezeichnet, denen 
bei der Polymerisation die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen zugesetzt werden, so daB sie mit einer gewissen 
Effizienz in das Nanopartikel eingeschlossen werden. 
20 Die Zusammensetzung wird in einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform mit Komponenten ausgefQhrt, die 
sich in den zu therapierenden Zellen und/oder Organen 
spezifisch anreichern. Dabei kann beispielsweise die Zu- 
sammensetzung der Liposomen so gewahlt werden, daB 
25 die Liposomen zusatzlich mit MoIekQlen wie z. B. Anti- 
korper, geladene Lipide, mit hydrophilen Kopf gruppen 
raodifizierte Lipide versehen werden, damit die Zusam- 
mensetzung sich bevorzugt in den zu therapierenden 
Zellen und/oder Organen anreichert Eine solche Zu- 
30 sammensetzung mit spezifisch gegen virusinfizierte Zel- 
len und/oder Organe gerichteten Molekttlen erheht die 
therapeutische Wirkung der Arzneimittel und reduziert 
gleichzeitig dieToxizitat ffir nichtinfiziertes Gewebe. 
Die Zusammensetzungen konnen zu einem Mittel 
35 verarbeitet werden, das neben den erfindungsgemaBen 
Verbindungen und gegebenenfalls dem organischen 
Trager weiterhin ttbliche Trager- und/oder Verdfin- 
nungsmittel und/oder Hilfsstoffe enthait Obiiche Tra- 
germittel sind beispielsweise Glucose, Dextrose, Albu- 
40 mine oder ahnliches, wfihrend als VerdOnnungsmittel im 
wesentlichen physiologische Kochsalzldsungen oder ei- 
ne 5%ige Glucoseldsung dient Weiterhin ist es Qbiich, 
die Losungen mit geeigneten Reagenzien, beispielswei- 
se Phosphaten, abzupuffern. Darttberhinaus kdnnen alle 
45 weiteren, fOr die Zubereitung von pharraazeutischen 
Mitteln Oblichen Mittel hinzugesetzt werden, vorausge- 
setzt, sie greifen die Zusammensetzung aus dem organi- 
schen Trager und den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen nicht an. Das Mittel kann beispielsweise als Infu- 
50 sionsldsungverabreicht werden. 

Gegenstand der Erfindung sind Cytosinnucleosidana- 
loga der Formel I 


55 
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(I) 


worin 
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R ! eine acylierte oder alkylierte Aminogruppe, deren 
Acyl- oder Alkylrest 8 bis 24 C-Atome und 0 bis 2 Dop- 
pelbindungen aufweisen, linear oder verzweigt sind, und 
R 2 Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatome oder 
ein linear oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 24 C-Ato- 
men und 0 bis 2 Doppelbindungen, und 
R 3 und R 4 , die gleich oder verschieden sein konnen und 
aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Brom, Jod, Azido, Hydroxyl, Phosphat ausge- 
wahltsind,bedeuten. 

1st R 1 eine alkylierte Aminogruppe, so kommen als 
Alkylreste Hexadecyl und Octadecyl vorzugsweise in 
Betracht. 

1st R 1 eine acylierte Aminogruppe, so sind folgende 
Acylreste bevorzugt: Palmitoyl, Oleoyl, Stearyl und Be- 
henoyl (Decasanoyl)L 

FUr R 2 sind Wasserstoff, Fluor, Methyl-, Ethyl- und 
langkettige Alkylreste bevorzugt 

FUr R 3 sind Wasserstoff oder eine Azidogruppe be- 
vorzugt 

FUr R 4 sind eine Hydroxylgruppe oder Phosphat- 
gruppe bevorzugt 

Die neuen Cytosinnucleosidanaloga der Formel I las- 
sen sich herstellen, indem man 


b) eine Verbindung der Formel IV 


NH 5 


10 


15 



(IV) 


worm 


20 


a) Verbindungen der Formel II 



(II) 


worm 

R 2 die angegebene Bedeutung hat, und 
R 6 , R 7 , die gleich oder verschieden sein kflnnen und 
aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Brom, Jod, Azido, Acetyl, Phosphat aiisge- 
wahlt sind, und 

R 5 ein Chloratom oder den Rest 


R' 

K 


N (R' = H,NQ2) 


N 


bedeuten, mit einem Amin der Formel III 

HNR" (III) 

worin, 

R" einen C8-C24 Alkylrest, der gegebenenfalls 0 
bis 2 Doppelbindungen aufweisen, linear oder ver- 
zweigt sein kann, bedeutet, umsetzt und in den so 
erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls die Ace- 
tylgruppen gegen Wasserstoff austauscht oder in- 
dem man 


R 2 , R 3 , R 4 die angegebene Bedeutung hat, mit ei- 
nem Carbonsaureanhydrid der Formel V 

R"-CO-0-CO-R" V 

worin 

R" die angegebene Bedeutung hat, umsetzt 

25 

Die Umsetzung a) gelingt gut in einem polaren L8- 
sungsmittel wie Dioxan oder Methanol in der Siedehit- 
ze. 

Der Austausch der Acetylreste gegen Wasserstoff- 
30 atome kann wie folgt durchgefahrt werden: Die Acetyl- 
reste werden durch Amxnonolyse in wtBrigem oder me- 
thanolischem Ammoniak durch Stehen bei 20 bis 60° C 
innerhalb von 2 bis 34 Stunden gegen Wasserstoffatome 
ausgetauscht 

35 Die Umsetzung b) gelingt besonders gut in Dioxan/ 
Wasser in der Siedehitze. 

Die fur die Umsetzung bendtigten Ausgangsmateria- 
lien Iassen sich in Analogie zu bekannten Verfahren 
herstellen oder sind bekannte Stoffe (Int J. Cancer, 51 
40 466(1992);ChenLPharm.BulL26,98l(l978)). 

Die neuen Verbindungen zeichnen sich gegenflber 
den ungeschutzten Cytosinnucleosidanaloga durch eine 
bessere Desaminaseresistenz aus. Weiter kdnnen durch 
die Anzahl, Lange, Art und Lage der jeweiligen Substi- 
45 tuenten in den erfindungsgemaBen, Cytosinnucleosida- 
naloga die lipophilen Eigenschaften Uberraschender- 
weise in weiten Grenzen variiert werdert 

Die lipophilen Nudeosidanaloga sind in Form von 
Liposomen dispergierbar. Zur Liposomenbildung k6n- 
50 nen aUe an sich bekannten Verfahren der Liposomen- 
darstellung verwendet werden wie beispielsweise Ultra- 
schall, Gelchromatographie, Detergenzdialyse. Die je- 
weils eingefuhrten lipophilen Reste beeinflussen maB- 
geblich die GrdBe und Stabilitat der Liposomen, die sich 
55 aus den jeweiligen Cytosinnucleosidanaloga zusammen 
mit weiteren Lipidkomponenten bildea 

Durch die gezieite EinfOhrung von lipophilen Resten 
lassen sich aber nicht nur die enzymatische Hydrolyse- 
bestandigkeit erhdhen und die Applikationsforrnen 
60 deutlich erweitern, sondern Uberraschenderweise auch 
zytostatische und virusstatische Wirkungen optimieren. 

Die neuen Verbindungen lassen sich gegen maligne 
Erkrankungen der blutbildenden Zellen einsetzen, ins- 
besondere gegen akute Leukamien und chronisch mye- 
65 Ioische Leukamie im Blastenschub. 

Es ist zu erwarten, daB durch die verbesserte zytosta- 
dsche Wirkung vergleichsweise mit der Therapie mit 
1-P-D-arabinofuranosylcytosin (araC), a) sehr viel weni- 
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ger gravierende Nebenwirkungen auftreten, b) hOhere 
Dosen der zytostatisch wirksamen erfindungsgemaBen 
Verbindungen eingesetzt werden kOnnen und c) in zeit- 
lichen Intervallen therapiert werden kana 

Die zytostatische Wirkung der lipophilen Cytosinnu- 
cleosidanaloga laBt sich in sogenannten Immunoliposo- 
men Uberraschenderweise zur gezielten Zerstorung von 
bestimmten Tumorzellen nutzea Hierzu werden die li- 
pophilen Cytosinnucleosidanaloga zusammen mit wei- 
teren funktionalisierten Lipidkomponenten in Form von 
Ljposomen in physiologischen Puffersysteraen disper- 
giert. An funktionellen Gruppen der Liposomenmem- 
bran werden monoklonale Antikdrper immobilisiert 
Die so erhaltenen Immunoliposomen werden in vitro 
bevorzugt von den Tumorzellen aufgenommen, die das 
dem Antikdrper entsprechende Antigen exprimierea 
Die Folge dieses Zelltargetings ist die selektive Zerstft- 
ning der jeweiligen Zieltumorzelle in einem Gemisch 
verschiedener Zellea 

Die Wirkung der neuen Verbindungen laBt sich in 
folgender Versuchsanordnung zeigen: 

DBA/2-Mausen wurden L1210 Tumorzellen intrave- 
n6s injiziert, wodurch eine Leukamie simuliert wurde. 
Am Tag 3 und 7 nach der Tumorzell-Injektion wurden 
den tumortragenden Tieren verschiedene Dosierungen 
der Testsubstanz oder Ldsungsmittel verabreicht Ins- 
gesamt ergab sich foigende Einteilung in die einzelnen 
Versuchsgruppen: 

— K.ontrollgruppe(L5sungsmittel) 

— i.v. Appiikation(2 Dosierungen) 

— i.p. Applikation(2 Dosierungen) 

— Lv. Arac als Ref erenz (2 Dosierungen) 

— i.p. AraC als Referenz (2 Dosierungen). 

Als Parameter fur den Therapieerfolg wird die media- 
ne Oberlebenszeit der einzelnen Versuchsgruppen (10 
Tiere pro Gruppe) berechnet In diesen Versuchen zeig- 
ten die neuen Verbindungen eine bessere Wirkung als 
das bewahrte Zytostatikum araC 

Oberraschenderweise zeigen die erfindungsgemaBen 
lipophilen Cytosinnucleosidanaloga auch virustatische 
Wirkungen, so daB sie in der Chemotherapie von virus- 
bedingten Infektionen wie beispielsweise der AIDS Er- 
krankung verwendbar sind. 

Die f olgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

Beispiel 1 

Darstellungvon 
N 4 -Hexadecyl-5-methyl-3'-azido-2'3'-didesoxycytidin 
(im folgenden mit hxd 4 m 5 AzddCyd abgekurzt) 

a) Darstellung der Ausgangsverbindung 
4-( 1 ,2,4-Triazol- 1 -yl>5-methyi- 1 -(p-D-3'-azido-5' — O-a- 
cetyl-2'3'-didesoxyribof uranosyl-2( 1 H)-pyrimidinon 

13.4 g (50 mmol) kaufliches 2'-Azido-2'3'-didesoxyt- 
hymidin (AZT) werden in 100 ml wasserfreiem Pyridin 
mit 23.5 ml (250mmol) Essigsaureanhydrid 5h bei 
Raumtemperatur gerilhrt,dann mit 20 ml Methanol ver- 
setzt und erneut 15 mia gerfihrt Die Ldsung wird am 
Rotationsverdampfer zu Sirup konzentriert, der zur 
Entfernung von Pyridin mit Toluol abrotiert wird. Der 
RUckstand wird in 160 ml wasserfreiem Acetonitril auf- 
genommen und dann zu der, im folgenden beschriebe- 
nen Reaktionsldsung zugetropft 

31.1 g (450 mmol) 1,2,4-Triazol werden in 260 ml was- 


serfreiem Acetonitril suspendiert, mit B£ ml (96 mmol) 
Phosphorylchlorid versetzt und im Eisbad auf ca. 4°C 
gekUhlt Unter krfiftigem Ruhren iSBt man in das ge- 
kiihlte Reaktionsgemisch innerhalb von 1 h 60 ml 
5 (431 mmol) Triethylamin und anschlieBend die obige 
LOsung des AZT-Derivats innerhalb von 1 h zutropfea 
Dann wird das Eisbad entfernt und das Reaktionsge- 
misch weitere 45 mia gerilhrt Der Niederschlag wird 
abgenutscht, zweimal mit je 50 ml Acetonitril gewa- 

io schen und verworfea Das Filtrat wird mit 45 ml Triety- 
lamin und 12 ml Wasser versetzt nach 10 mia im Vacu- 
um auf ca. 50 ml konzentriert und dann mit 600 ml Chlo- 
roform, 500 ml 2%iger waBrige Natriumhydrogencar- 
bonatldsung aufgeschflttelt Die waBrige Phase wird 

15 zweimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert, die verei- 
nigten Chloroformphasen werden am Rotationsver- 
dampfer zum Sirup konzentriert, der mit ca. 300 ml Et- 
hanol in der Warme gelOst wird Beim Erkalten kristalli- 
siert das gewiinschte Produkt aus und wird nochmals 

20 aus 150 ml Ethanol umkristallisiert Nach dem Trocknen 
im Vacuum werden 147 mg (41 mmol) weiBe Kristalie 
(Fp.l43-144°Qerhaltea 


25 


b) Herstellung des Endproduktes 


Zu dem Syntheseprodukt aus a), das in 120 ml Dioxan 
gelSst ist, werden innerhalb von 1 h 13.5 g (55 mmol) 
Hexadecylamia geldst in 120 ml Ethanol, bei Raumtem- 
peratur zugetropft Der Reaktionsansatz wird 1.5 h ge- 
30 rQhrt, dann im Vacuum zum Sirup konzentriert und in 
500 ml Methanol aufgenommea die mit Ammoniak bei 
Raumtemperatur ges&ttigt wurdea Der gut verschlos- 
sene Reaktionsansatz wird nach 12 h Stehen bei Raum- 
temperatur im Vacuum zum Sirup konzentriert, der an- 
35 schlieBend an einer Kieselgelsaule mit Chloroform/Me- 
thanol-Gradienten chromatographisch gereinigt wird. 
Die Fraktionen des gewttnschten Produkts werden im 
Vacuum vom LSsungsmittel befreit Hierbei erhait man 
16.0 g N 4 -Hexadecyl-5-methyi-3'-azido-23'-didesoxycy- 
40 tidin als Sirup, das auf der Kieselgelplatte im System 
Chloroform/Methanol; 9/1 ; V/V einen Rf- Wert von 052 
aufweist In der FD-Massenspektroskopie wird fttr den 
MolekQIpeak + H der Wert 491.1 gefunden und somit 
die berechnete Molekulmasse von 490,7 best&tigt 

45 

Beispiel 2 

Darstellung von N 4 -Palmitoyl-2 / 3 / -didesoxycytidin 

50 Zu 36.2 g (732 mmol) Palmitinsaureanhydrid, gelfist in 
500 ml Dioxan, werden aOg 2'3'-Didesoxycytidin, ge- 
lost in 45 ml Wasser, gegebea Man erhitzt das Reak- 
tionsgemisch 1 h unter RtickfluB, entfernt dann das Ld- 
sungsmittel am Rotationsverdampfer und extrahiert 
55 den festen RUckstand 20 h mit n-Hexan in einer Soxhlet- 
apparatur. Der getrocknete Extraktionsrfickstand er- 
gibt 182 g N 4 -Palmitoyi-2'^'-didesoxycytidin als weiBes 
Pulver, das auf der Kieselgelplatte in Chloroform/Me- 
thanol (80/20; V/V) einen Rf-Wert von 0,45 aufweist 

60 

Beispiel 3 

Herstellung einer Zusammensetzung, enthaltend ei- 
nen organischen Trager, eine der erfindungsgemaBen 
65 Cytosinnucleotisidanaloga, Cholesterol und ein Anti- 
oxidant 
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1. Zusammensetzung der Liposomen 

Liposomen mit 10 mg der erfindungsgemaBen Ver- 
bindung (hxd 4 m 5 AzddCyd) pro mi. 

100 ml liposomen enthalten: 4.0 g Phosphatidylcho- 5 
lin, 0.4 g Cholesterol, 0.02 g a-DL-TocopheroI, 1.0 g 
hxd 4 m 5 AzddCyd dispergiert in 0.9% Kochsalzldsung, 
die, wenn n&tig, rum Beispiel mit Phosphatpuffer auf 
einen gewOnschten pH-Wert eingestellt ist Anstelle der 
gegebenenfalls gepufferten KochsalzlCsung kann auch io 
ein 67 mM physiologischer Phosphatpuffer oder eine 
5%ige Glucoseldsung verwendet werden. 

2. Hersteilung 

15 

Hersteilung von 100 ml Liposomendispersion, die 
lOmg der erfindungsgemaBen Verbindung 
hxd 4 m 5 AzddCyd pro ml enthalten. 

Die Lipide (4.0 g Phosphatidylcholin, 0.4 g Choleste- 
rol, 0.02 g ct-DL-Tocopherol und 1.0 g der erfindungsge- 20 
maBen Verbindung hxd 4 m 5 AzddCyd werden mit einer 
geeigneten Menge Methylenchlorid/Methanol; 1/1; V/V 
(100 bis 500 ml) in einem 500 ml Rundkolben geldst Die 
organischen L6sungsmittel werden bei 40 6 C in einem 
Rotationsverdampfer entfernt Die entstandene, 16- 25 
sungsmittelfreie Lipid/hxd 4 m 5 AzddCyd Mischung wird 
durch Zugabe einer entsprechenden Menge von 03Vo 
Kochsalzldsung, die zum Beispiel rait 10 mM Phosphat- 
puffer abgepuffert sein kann, in 100 ml solubilisiert An- 
stelle der gegebenenfalls gepufferten Kochsalzldsung 30 
kann auch ein 67 mM physiologischer Phosphatpuffer 
oder eine 5%ige GlucoselOsung verwendet werden. 

Die entstehenden, sogenanntenmultilamellaren Lipo- 
somen kOnnen mit einem geeigneten Verfahren, z, B. 
Ultrabeschallung, Hochdruckfiltration, Detergensdialy- 35 
se ( Mikroemulgation oder anderen geeigneten Metho- 
den, weiterverarbeitet werden. 

Beispiel 4 

40 

Darstellung der Liposomenpraparate durch Ultraschall 

FUr die Hersteilung von Liposomendispersionen wer- 
den pro ml Chloroform/Methanol; 1/1; V/V jeweils 
100 mg Soja-Phosphatidylcholin, 10 mg Cholesterol, 45 
1 mg a-DL-TocopheroI, 7 mg N^Palmitoyl-N^succi- 
noyl-L-lysin und 2 bis 12 mg des erfindungsgemaBen 
lipophilen Cytosinnucleosidanaloga geldst 

0.6 bis 2.4 ml dieser LipidstammlOsung werden in ei- 
nem Reagenzglas durch Verblasen mit Luft in einen 30 
Lipidfilm uberftihrt, der anschlieBend ca. 1 h bei 50° C im 
Vakuum getrocknet wird. Der Lipidfilm wird mit 3 ml 10 
mM PBS (0.9% NaCI und 10 mM NaH 2 P04, pH 73) 
versetzt und mit Hilfe einer Mikrospitze eines Desinte- 
grators 30 min mit 40 Watt beschallt Hierbei bildet sich 55 
eine opaleszente Liposomendispersioa 

Beispiel 5 

Darstellung der Immunoliposomen 60 

1.2 nmol eines Antikdrpers werden als Lyophilisat mit 
50 uJ des Liposomenpraparats aus Beispiel 4 und 7 mg 
(27 jimol) N(3-DimethylaminopropyI)-N / -ethyl-carbo- 
diimid X HCL (EDC) versetzt und durch Zugabe von 65 
30 u-1 PBS (pH 1) auf pH 4 eingestellt Im einstiindigen 
Abstand werden noch zweimal jeweils 7 mg EDC zuge- 
geben. Nach ca. 5 h Ruhren bei Raumtemperatur wird 
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der Reaktionsansatz auf eine Ultrogel ACA 22-Saule 
aufgetragen und mit PBS (pH 7.4) fraktioniert Fraktio- 
nen deren Absorptionsverhaltnisse mit den Werten des 
eingesetzten Liposomenpraparats ubereinstimmen, 
werden vereinigt und zum Zelltargeting verwendet 

PatentansprQche 

1. Cytosinnucleosidanaloga der Forme! I 


R' 



R 1 eine acylierte oder alkylierte Aminogruppe, de- 
ren Acyl- oder Alkylrest 8 bis 24 C-Atome und 0 bis 
2 Doppelbindungen aufweisen, linear oder ver- 
zweigtsind, und 

R 2 Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom-, Jodatome 
oder ein linear oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 
24 C-Atomen und 0 bis 2 Doppelbindungen, und 
R 3 , R 4 die gleich oder verschieden sein kdnnen und 
aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, 
Chlor, Brom, Jod, Azido, Hydroxyl, Phosphat aus- 
gewahh sind, bedeuten. 

2 Cytosinnucleosidanaloga gemaB Anspruch 1, 
worin 

R 1 eine acylierte Aminogruppe ist, deren Acylrest 
aus der Gruppe PalmitoyI, Oleoyl, Stearyl und Be- 
henoyl ausgewahlt ist 

3. Cytosinnucleosidanaloga gemaB Anspruch 1, 
worin 

R 1 eine alkylierte Aminogruppe ist deren Alkylrest 
Hexadecyl oder Octadecyl ist 

4. Cytosinnucleosidanaloga gemaB Anspruch 2 
oder 3 worin 

R 2 R 3 Wasserstoff, und 

R 4 Hydroxyl oder Phosphat bedeuten. 

5. Cytosinnucleosidanaloga gemaB Anspruch 2 
oder 3, worin 

R 2 Methyl, 
R 3 Azido, 

R 4 Hydroxy! oder Phosphat bedeuten. 

6. Cytosinnucleosidanaloga gemaB einem der vor- 
stehenden Anspruche, wobei die Analoga in Form 
von Liposomen und/oder Immunoliposomenprapa- 
raten vorliegen. 

7. Mittel zur Behandlung von Krebserkrankungen 
und/oder Infekuonskrankheiten, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es eine der Verbindungen gemaB ei- 
nem der vorstehenden Ansprilche in einem Oblich 
pharmazeutisch vertraglichen Triger oder Verdun- 
mingsmittel gegebenenfalls in Verbindung mit ei- 
nem pharmazeutisch vertraglichen Formulierungs- 
raittel oder in Liposomen eingebaut enthalt 

8. Verfahren zur Hersteilung von Cytosinnucleosi- 
danaloga der Formel I gemaB Anspruch I, dadurch 
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gekennzeichnet, da3 man Verbindungen der For- 
melll 


10 



(H) 


10 


15 


worin 

R"die angegebene Bedeutung hat, umsetzt 

10. Verwendung der Cytosinnuclcosidanaloga ge- 
maB einem der Anspruche 1 bis 7 zur Behandlung 
von Krebserkrankungen. 

11. Verwendung der Cytosinnucleosidanaloga ge- 
maB einem der AnsprQche 1 bis 7 zur Behandlung 
von Infektionskrankheiten, insbesondere von virus- 
bedingten Infektionen, vorzugsweise zur Behand- 
lung von erworbener Immunschwache (AIDS). 


worin 

R 2 die angegebene Bedeutung hat, und 

R 6 , R 7 i die gteich oder verschieden sein kfinnen und 20 

aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Fluor, 

Chlor, Brom, Jod, Azido, Acetyl, Phosphat ausge- 

wahltsind,und 

R 5 ein Chloratom oder den Rest 


R' 

K 


N 


N (R' = H ? N0 2 ) 


30 


bedeuten, 

mit einem Amin der Formel III 

HNR' (III), 

worin 

R" einen Q-C24 Alkylrest, der gegebenenfalls 0 
bis 2 Doppelbindungen enthalten, linear oder ver- 
zweigt sein kann, bedeutet, umsetzt und in den so 
erhaltenen Verbindungen gegebenenfalls die Ace- 
tyl-Schutzgruppen gegen Wasserstoff austauscht 
9. Verfahren zur Herstellung von Cytosinnucleosi- 
danaloga der Formel I gemSB Anspruch I, dadurch 
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der For- 
mel IV 


35 


40 


45 


NH 2 



(IV) 


50 


55 


60 


worm 


R 2 , R 3 , R 4 die angegebene Bedeutung haben, mit 65 
Carbonsaureanhydriden der Formel V, 


R"-CO-0-CO-R" (V) 


